TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN 


Mecanisme des lesions neuronales induites par le monoxyde de carbone 


L e monoxyde de carbone (CO) est facile- 
ment absorbe au niveau pulmonaire. Une 
fois absorbe, il diffuse a travers la mem- 
brane alveo-capillaire et se dissout dans le 
plasma. II se fixe sur I'hemoglobine des globu- 
les rouges pour former la carboxyhemoglo- 
bine (HbCO), forme non fonctionnelle vis-a-vis 
du transport de I'oxygene. Le CO a environ 
250 fois plus d'affinite pour I'hemoglobine gue 
n'en a I'oxygene. Le resultat est done une dimi- 
nution de la capacite sanguine a transporter 
I'oxygene et une plus grande difficulty a relar- 
guer I'oxygene au niveau tissulaire. 

Les manifestations cliniques de I'intoxica- 
tion au CO, en particulier les lesions neuro- 
logiques, ont longtemps ete expliquees par 
ce mecanisme d'hypoxie hypoxemique. 
Cependant, il n'est pas le seul mecanisme de 
toxicite du CO, notamment sur le tissu cere- 
bral. De nombreux travaux experimentaux 
ont montre que les anomalies de fonction- 
nement cerebral etaient liees a une action 
toxique cellulaire directe. 

En effet, le CO reagit avec de nombreux 
composes heminiques en plus de I'hemoglo- 
bine : la myoglobine, I'hydroperoxydase, le 
cytochrome a3 (cytochrome c oxydase) et le 
cytochrome P 450. De plus, I'affinite du CO 
pour ces composes heminiques s'intensifie 
quand I'hypoxie tissulaire s’aggrave, aboutis- 
sant a un processus d’autoaggravation. II a ete 
montre que le niveau d'inhibition enzymatique 
du cytochrome a3 par le CO augmente tout au 
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long de I’intoxication et qu'elle s'accompagne 
d'une diminution en composes energetiques 
intracellulaires et du pH intraneuronal. 1 

Cette perturbation des niveaux energe- 
tiques intramitochondriaux due au CO 
aboutit a une depolarisation neuronale, un 
relargage de catecholamines et d'acides 
amines excitateurs ainsi qu'une diminution 
de leur recapture. Ces processus declenche- 
raient I’initiation de phenomenes d'apo- 
ptose et contribueraient a la degeneration 
neuronale. 2 L'inhibition du cytochrome a3 
mitochondrial apparue pendant la phase 
aigue de I'intoxication persiste plusieurs 
jours alors que I'HbCO est redevenue nor- 
male. 3 Le fait que les chaTnes respiratoires 
intramitochondriales peuvent rester blo- 
quees tant que cette inhibition persiste 
explique que, lors de la phase de reoxygena- 
tion, I'oxygene ne pouvant suivre la voie 
metabolique normale, des radicaux libres 
oxygenes sont formes en exces, entraTnant 
des lesions cerebrales. Les lesions neuro- 
nales survenant pendant la phase de reoxy- 
genation s'expliquent par un mecanisme 
vasculaire commun a celui des syndromes 
ischemie-reperfusion avec apparition d'une 
peroxydation lipidique cerebrale liee a I'acti- 
vation des polynucleaires neutrophiles et 
une agression endotheliale liee a la forma- 
tion de peroxynitrite, et par un mecanisme 
d’action cellulaire avec augmentation de la 
liberation des neurotransmetteurs et d'aci- 
des amines excitateurs. Les deux mecanis- 
mes declencheraient le debut de I'apoptose 
de certaines cellules cerebrales et contri- 


bueraient a la degeneration cerebrale. 4 De 
plus, un mecanisme d'activation de la 
reponse immunitaire conduisant a degra- 
der la myeline modifiee serait egalement 
declenche par la peroxydation lipidique. 5 
Enfin, les processus de reparation neuro- 
nale sont influences par le genotype avec 
en particulier un role negatif de I'allele E4 
APOE. 6 Les lesions neuronales responsa- 
bles des manifestations cliniques immedia- 
tes et retardees de I'intoxication au CO sont 
done le resultat de ces divers mecanismes 
d'action toxique du CO que sont I'hypoxie 
tissulaire et la toxicite cellulaire directe. 
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de nombreuses difficultes (temps necessaire a faire une 
declaration, enquete. . .). Il est neanmoins indispensable 
d ’informer le patient des risques qu’il encourt si les precau- 
tions elementaires de securite n’ont pas ete observees. 

Suivi medical 

Les victimes doivent etre informees du risque de mani- 
festations neurologiques secondaires. Le recours syste- 
matique au test neuropsychique est pour Finstant peu 
realiste. Certains centres antipoison ont developpe des 
services habilites a faire ce suivi (appels telephoniques ou 
consultations). 
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La prescription d’un arret de travail depend de reva- 
luation des degres d’inaptitude au travail, notamment 
dans les taches necessitant un effort intellectuel impor- 
tant. L’existence d’anomalies initiales de l’electrocar- 
diogramme (ECG) rendrait necessaire un ECG de 
controle, 1 mois environ apres Fintoxication, notam- 
ment chez les sujets a risque de maladie coronaire. 

Les femmes enceintes doivent beneficier d’un examen 
obstetrical avec une echographie verifiant la vitalite 
foetale. Le gynecologue, l’obstetricien et le pediatre doi- 
vent etre prevenus du risque de sequelles neurologiques 
chez le nouveau-ne. 


